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(57) Abstract: The invention concerns the use of compounds of general formula (I): (X) nl ,Y,(Z)n 2 wherein: n x and n 2 represent 0 or 
1, one at least of ni and n 2 representing 1 ; X represents a natural amino acid selected among ornithine, arginine, lysine or histidine; 
Y represents a ketoacid of formula (II): R-CO-COOH, wherein R represents -CH 3 , -CH 2 -CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 3 , 
-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -(CH 2 )2-COOH, -(CH^-COOH; Z represents a natural amino acid, in particular an amino acid selected among 
ornithine, arginine, lysine, histidine, proline, or glutamine, for preparing a nutrient carrier for undernourished subjects or those in 
hypercatabolism condition, or a medicine for treating human or animal undernutrition or pathological conditions involving silent 
neurons, such as pathologies of the digestive tube, of the bladder or of biliary ducts. 

(57) Abrege* : U invention a pour objet l'utilisation des composes de formule gSneYale (I) suivante : (X) n i,Y,(Z)„2 (I) dans laquelle : - 
n t et n 2 representent 0 ou 1, Tun au moins de ni et n 2 representant 1, - X represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide 
choisi parmi Tornithine, V arginine, la lysine, ou V histidine, - Y represente un cetoacide de formule (II) suivante : R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente -CH 3 , -CH 2 -CH 3 , -CH(CH 3 )2, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH 3 , -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -(CH^-COOH, -(CH^-COOH, - 
Z represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi 1'omithine, l'arginine, la lysine, Thistidine, la proline, 
ou la glutamine, pour la preparation d'un adjuvant de nutrition destine aux sujets d£nutris ou en situation d'hypercatabolisme, ou d'un 
medicament destine* au traitement de s Stats de d6nutrition ou de pathologies humaines ou animales dans lesquelles sont impliqu^s 
les neurones silencieux, telles que les pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 
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SELS DE CETOACIDES ET D'ACIDES AMINES GASTRORESISTANTS ET LEUR 
UTILISATION POUR LA PREPARATION DE MEDICAMENTS 



La presente invention a pour objet des sels de cetoacides et d'acides aminfis 
5 gastroresistants ainsi que leur utilisation pour la preparation de compositions 
pharmaceutiques destinies au traitement des sujets denutris ou en situation 
d'hypercatabolisme ainsi qu'au traitement des pathologies dans lesquelles sont impliques les 
neurones silencieux telles que definies dans le brevet WO 99/47134. 

Les sels de cetoacides et d'acides amines sont decrits dans le -brevet WO 99/47134 
10 comme 6tant actifs sur le modele de distension du colon prealablement irrite a l'acide 
acetique 1 % chez le rat des la dose de 1 mg/kg. Dans ce test, les composes sont 
administr6s par voie orale, dissous dans l'eau. 

L'a-cetoglutarate de d>ornithine est 6galement utilise en therapeutique sous le nom de 
CETORNAN (brevet francais N°3 533 M) pour ameliorer le metabolisme proteique des 
15 sujets denutris. H est egalement connu comme stimulant hormonal (hormone de croissance 
et insuline) et stimulant de la croissance cellulaire. La posologie a laquelle est utilisee ce 
compose est particulierement 61evee puisqu'il est adminisfr6 en medecine de ville a la dose 
de 2 fois 5 g par jour par voie orale, dissous dans un verre d'eau et en medecine 
hospitaliere a la. dose de 2 fois 10 g par jour par voie ent6rale et orale. Cette posologie 
20 elevee pour ce type de compose a le desavantage de provoquer des diarrhees du fait d'une 
\ osmolalite importante (Pr L.CYNOBER, Dr P. CRENN, Pr B. MESSINE, La Revue du 
Praticien, N°50, 2000, pp 1593-1599). Un autre d6savantage du produit est son mauvais 
gout en solution. 

La pr6sente invention decoule de la mise en evidence par les inventeurs du fait 
25 totalement inattendu que les sels de c6toacides et d'acides amin6s susmentionnes ne sont 
actifs dans le modele de distension colique et dans un modele de nutrition qu'a un pH 
neutre. Ces m&nes sels testes a pH 1 sont totalement inactifs, quelle que soit la dose testee. 
Ainsi a titre d'illustration, le tableau I ci-apres fait nettement apparaitre que : 
> l'a-cetoglutarate de di-ornithine est actif a 1, 10 et 20 mg/kg p.o. a pH 6 et 
30 totalement inactif a pH 1 (tableau 1(1)) , 
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> l f a-c6toglutarate de mono-ornithine est actif k pH 6 et inactif kpUl (tableau 

1(2)). 

> l'a-c6tobutyrate d'arginine est actif k pH 6 et inactif k pH 1 (tableau 1(3)). 

Le tableau II ci-aprfcs fait apparaitre que le melange des constituants acide 
5 <x-c6toglutarique et ornithine realis6 k pH 1 puis ramend k pH 6 est inactif (tableau 11(1)). 

De meme, l'a-c&oglutarate de di-ornithine solubilise i pH 1 entrainant une 
dissociation complete du sel, puis ramen6 a pH 6 est inactif. Une fois dissocie, 
Ta-cetoglutarate de di-ornithine ne se reconstitue pas. Seuls les constituants salifies entre 
eux sont actif s (tableau 11(2)). 
10 Le tableau VI fait apparaitre que Ta-c&oglutarate de di-ornithine test6 k 1 et 3 mg/kg 

dans un module de nutrition est actif k pH 6 et inactif k pH 1 (voir egalement figure 3). 

Or, lorsqu'un sel de c&oacide et de deriv6 amin6 est administr6 par voie orale, celui- 
ci passe dans I'estomac a jeun oil le pH est environ 6gal a 1. Par consequent, il y a 
dissociation du sel en entit6s inactives et la posologie doit 6tre augments pour qu'une partie 
1 5 du produit non dissoctee passe la barrtere stomacale et atteigne sa cible pharmacologique. 

Le tableau V est k ce titre tifes repr6sentatif de l'effet du pH. Ainsi, on petit noter que 
par voie intraduod6nale (pH neutre) qui 6vite Taciditfi gastrique, l'a-c&oglutarate de di- 
ornithine est actif dfcs la dose de 0,1 mg/kg soit une dose dix fois inferieure k la dose 
minimum active par voie orale (tableau V(2) et figure 2). 
20 La pr6sente invention a pour objet des compositions gastrordsistantes comprenant des 

composes de formule g6n6rale (I) suivante : 

(XJni^CZ)^ (I) . 

dans laquelle : ' 

- X et Z sont des acides amines identiques ou dif&rents, naturels ou non, 
25 - Y est un cetoacide k chaine lin6aire uon ramifiee, 

- n, et n 2 , inddpendamment Tun de Tautre, repr&entent 0 ou 1, Tun au moins de n x et 
% repr6sentant 1, ledit compos6 se pr6sentant sous forme de sel entre deux constituants X et 
Y, ou Y et Z, ou entre les trois constituants X, Y et Z. 

Lesdits composes au sein desdites compositions, sont stables en milieu neutre et k pH 
30 inf&ieur k 6. Avantageusement, les composes au sein des dites compositions sont stables 
jusqu'i un pH d'environ 1 . 
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Ii est bien entendu que les composes de.formule (I) susmentionn6e r6sultent de la 
formation de liaisons ioniques principalement, et en aucun cas de liaisons covalentes, entre 
les differents constituants X, Y ou Z. Par consequent, l'ordre d'apparition de ces differents 
constituants dans la fonnule (I) n'a pas de signification particuliere, et cette formule (I) doit 
5 6tre comprise comme comprenant aussi bien les composes de fonnule (X) n i,Y,(Z)n2> que 
ceux de fonnule (Z)n2,Y,(X) nl ; (X) n i,(Z)n2,Y ; (Z)n2,(X) n i,Y ; Y,(X) n i,(Z)n2 ; 

Y,(Z)n2>(X)nl- 

La resistance au milieu acide permet de conserver 1'activite par voie orale. A titre 
d'exemple, le tableau m fait nettement apparaitre que la forme gastror^sistante de I'a- 
10 cetoglutarate de di-ornithine est active a 1 mg/kg. Cette activity est equivalente k la dose de 
0,1 mg/kg par voie intraduodenale, et bien supfirieure aux microgranules non 
gastror&istantes ou au sel administr6 en solution. Le tableau IV montre bien la sup6riorit6 
de la forme gastror6sistante puisque celle-ci s'avere active des 0,25 mg/kg dans un module 
de douleur visc6rale. 

15 Le tableau VII complete la demonstration de Teffet pH. II fait apparaitre 1'activite de 

l'a-c&oglutarate de di-ornithine en composition gastror&istante versus composition non 
gastror6sistante dans une etude de bio6quivalence a 1,2 mg / kg sur un module de nutrition 
(voir 6galement figure 4). 

Un deuxifeme avantage de Tinvention est la diminution des diarchies induites par les 

20 composes du fait de la gastror&istance, de la diminution de la posologie, et par consequent 
de Tosmolalite. 

Le tableau VHI fait apparaitre qu'une composition gastror&istante versus une 
composition non gastror&istante d'cc-cetoglutarate de di-ornithink entraine une diminution 
tr£s significative des diarrhees dans un module de nutrition. 
25 Un autre avantage est le masquage du mauvais gofit de par Tenrobage de la 

composition. 

Avantageusement, les compositions gastroresistantes de Tinvention sont telles que les 
composes sous forme de sels contenus dans ces compositions ne se dissocient pas dans 
Testomac, en produits de dissociation, ou se dissocient en produits de dissociation 
30 susmentionnes dans des proportions inferieures k environ 20% , et de preference inferieures 
& environ 10 % , ou encore inferieures a 20 % & pH 1 . 
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Plus particulierement, les composes susmentionnes des compositions gastror6sistantes 
de Tinvention ne se d^gradent pas en produits de dissociation dans un intervalle de pH 
d' environ 7 k environ 1. 

Par produits de dissociation susmentionnes, on entend les molecules restantes apres 
' 5 scission d'une ou plusieurs des liaisons d'un compose susmentionn6, notamment : 

- les produits correspondant d'une part au sel form6 entre le cetoacide Y et un seul des 
deux acides amines X ou Z, et, d 'autre part, 1'autre acide aminS X ou Z non engage dans le 
sel susmentionn6, 

- ou les produits correspondant d'une part au c6toacide Y, et, d'autre part, aux acides 
1 0 amines X et/ou Z, non engages dans un sel avec Y. 

A titre d' illustration, les produits de dissociation de ra-c&oglutarate de di-ornithine, 
sont l'a-c6toglutarate d f ornithine et/ou 1'acide a-cetoglutarique et r ornithine. 

La presente invention a plus particulierement pour objet les compositions 
gastror6sistantes telles que definies ci-dessus, comprenant des composes de formule 
1 5 g6n6rale (I) dans laquelle : 

- n x et n 2 , ind6pendamment Tun de 1'autre, repr6sentent 0 ou 1 , Tun au moins de n! et 
n 2 repr6sentant 1, 

- X represente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsqae n2 = 0 alors X 

represente un aminoacide basique tel que : 
20 . l'omithine, 

. l'arginine, 
. la lysine, 

. ou, rhistidine, ■ 

- Y repr6sente un c&oacide de formule (II) suivante : 
25 R-CO-COOH (II) 

r 

dans laquelle R repr6sente un groupe allcyle .ou acide alcanolque lin6aire, d'environ 1 k 
environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de formule (II) dans laquelle Iorsque 
R represente : 

. -CH3, ledit c&oacide est 1'acide pyruvique, 
30 . -CH2-CH3, ledit cetoacide est 1'acide oc-cetobutyrique, 

. -(CH2)2-COOH, ledit c&oacide est 1'acide a -cetoglutarique, 
. -(CH2)3-COOH, ledit cetoacide est Tacide a -cetoadipique, 
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- Z represente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi parmi 
Vonuthine, l'arginine, la lysine, Vhistidine, la proline, ou la glutamine. 

L'invention a plus particulifcrement pour objet les compositions gastroresistantes 
susmentionnees comprenant des composes de formule (I) telle que d6finie ci-dessus, dans 
5 laquelle Y represente un c&oacide choisi parmi l'acide a-cetoglutarique, ou l'acide a- 
c6tobutyrique. 

L'invention concerne plus particulterement les compositions gastroresistantes 

susmentionnees, caractSrisees en ce que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) 

dans laquelle : 
10 -ni - l,etn2 = 0oul, 

- X represente un acide amine choisi parmi rqrnithine, la lysine, ou Targinine, 

- Y represente un c6toacide choisi parmi l'acide a-c6toglutarique, ou l'acide a- 
cetobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1 9 Z represente un acide amine naturel, notamment ['ornithine, 

1 5 l'arginine, la proline, ou la glutamine. 

L'invention a plus particulidrement pour objet les compositions gastroresistantes 
susmentionn6es, caract6ris6es en ce que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) 
dans laquelle : 

- n\ = l,etn2 = 0, 

20 - X represente l'ornithine et Y represente l'acide a-c6toglutarique, k savoir 

Ta-c&oglutarate de mono-ornithine, 

- X represente I'ornithine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, a savoir 
l'a-cetobutyrate de mono-ornithine, { 

- X represente 1'arginine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, k savoir 
25 Va-cetobutyrate d'arginine, 

- X represente la lysine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, & savoir 
Ta-cetobutyrate de lysine, 

- X repr6sente l'histidine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, h savoir 
l f a-cetobutyrate dlustidine. 

30 L'invention concerne plus particulierement encore les compositions gastroresistantes 

susmentionnees, caracterisees en ce que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) 
dans laquelle : 
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-ni = l,et 1*2=1, 

- X represente l'ornithine, Y represente Tacide a-c6toglutarique, et Z represente 
l'ornithine, k savoir l f a-c6toglutarate de di-ornithine, 

- X represente Varginine, Y reprdsente l'acide ct-cetoglutarique, et Z represente 
5 l'arginine, a savoir l'a-cetoglutarate de di-arginine, 

- X represente rornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente la 
glutamine, a savoir l'a-cetoglutarate d'oniithine et de glutamine, 

- X repr6sente l'ornithine, Y repr6sente l'acide ct-c6toglutarique, et Z repr6sente la 
proline, k savoir l'a-cetoglutarate d'ornithine et de proline. 

10 De preference, le compos6 de formule (I) compris daps les compositions 

gastror&istantes susmentionn6es dans Ie cadre de la pr&ente invention, est l'a-c6toglutarate 
de di-ornithine. 

L' invention a egalement pour objet les compositions gastror6sistantes susmentionn6es 
comprenant, a titre de composes de formule (I) prefer6s, ceux choisis dans le groupe 
15 constitu6 par l'a-cetobutyrate d'arginine, l'a-cetobutyrate de lysine, l'a-cetobutyrate 
d'histidine. 

L'invention a plus particulterement pour objet les compositions gastror6sistantes 
susmentionn6es, comprenant des composes de formule (I) dans laquelle : 
-n 3 = Oou 1, etna = 1, 

20 -lorsque n x = 1, X represente un aminoacide naturel, tel que rornithine, ou 

Targinine, 

-Y represente un cetoacide choisi parmi l'acide a-c6toglutarique, ou l'acide a- 

c6tobutyrique. f 

Avantageusement, les composes tels que dScrits ci-dessus se presentent sous forme de 
25 sels entre deux constituants Y et Y, ou Y etZ 9 ou entre les trois constituants X, Y et Z. 

La proportion en poids des differents constituants X, Y et/ou Z est de preference 
comprise entre 0,8 et 1,2, de sorte que la somme des proportions de chacun des constituants 
est 6gale k 2 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est £gale h. 3 dans un 
sel entre trois constituants X, Y et Z. 
30 Avantageusement, la proportion susmentionn£e des differents constituants est 

Comprise entre 0,9 et 1 , 1 . 



6 



WO 02/078676 PCT/FR02/01061 

Des composes particulierement pref6r6s sont ceux au sein desquels les differents 
constituants X et Y, ou Y et Z, ou X,Y et Z sont dans un rapport equimolaire, c'est-^-dire 
que chacun des constituants est dans une proportion en poids de 1, de sorte que la somme 
des proportions de chacun des constituants est egale k 2 dans un sel entre deux constituants 
5 X et Y, ou Y et Z, ou est 6gaie a 3 dans un sel entre les trois constituants X,Y et Z. 

L'invention a £galement pour objet les compositions gastroresistantes susmentionn6es, 
caract6ris6es en ce que le v6hicule gastror6sistant physiologiquement stable est choisi parmi 
des formes gal6niques gastroresistantes choisies k titre d'exemple parmi les suivantes : 

- les microgranules gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
10 supports neutres k base de saccharose et d'amidon de mais ou autre, 

- les microgranules pellicuiees gastroresistantes, et plus particulierement celles 
choisies parmi les microgranules definies pr6c6demment sur lesquelles a ete pulveris6e une 
solution d'agent filmogfcne et/ou plastifiant, 

- les nanoparticules gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
15 capsules constitu6es d'un materiel polymerise capable de retenir les principes actifs par 

s6questration ou adsorption de taille comprise entre 50 et 300 nm, ou les nanosph&res 
gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les nanoparticules 
susmentionnees de forme spMrique, 

- les microspheres gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
20 produits solides pleins et sph6riques, 

- les microcapsules gastroresistantes, et plus particulierement celles choisies parmi les 
produits solides constitues d'une enveloppe elle-m6me solide contenant un liquide, un solide 
ou une substance pfiteuse, 

- les sph6roides et les spherules gastroresistants de produits solides pleins avec ou sans 
25 excipients, 

- les granules gastroresistants, et phis particulierement ceux choisis parmi les produits 
solides obtenus k partir de saccharose et/ou lactose par exemple, 

- les spheroides et les spherules pellicuies gastroresistants, de produits solides pleins 
avec ou sans excipients obtenus par extrusion et/ou sph6ronisation, par exemple sur lesquels 

30 a ete pulveris6e une solution d'agent filmogene et/ou plastifiant et autre excipient de quelque 
nature que ce soit, garantissant la qualite du film, 
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- les granules pellicula gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi 
Ies granules definis pr6c6demment sur lesquels a 6t6 pulveris6e une solution d'agent 
filmogene et/ou plastifiant et autre excipient de quelque nature que ce soit, garantissant la 
qualite du film, 

- les liposomes gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi les 
v6sicules sph6riques dont le centre est occupe par une cavite aqueuse et i'enveloppe 
constituee de feuillets a base de phospholipides dont la taille est de preference inferieure ou 
egale k 1/xm, 

- les liposomes pellicula gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi 
les liposomes d6finis pr6c6demment sur lesquels a 6t6 pulv6ris6e une solution d'agent 
filmogene et/ou plastifiant et autre excipient de quelque nature que ce soit, garantissant la 
quality du film, 

- les lyocs gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi les produits 
obtenus par lyophilisation de dispersions de v&icuies inferieures ou 6gales a 1 fim 9 

- les lyocs pelliculds gastroresistants, et plus particulierement ceux choisis parmi les 
lyocs definis pr6c6demment sur lesquels a 6t6 pulv6ris6e une solution d f agent filmogene 
et/ou plastifiant et autre excipient de quelque nature que ce soit, garantissant la qualite du 
film, 

- les pompes osmotiques dans un enrobage gastrorfesistant, et plus particulierement 
ceux choisis parmi les comprimds enrobes ordinaires constitu6s d'un noyau osmotiquement 
actif , d'une membrane semi-permeable et d'un orifice calibre dans la membrane, 

- les gommes, telles que gomme sterculia, Adragante, xanthane, arabique..., 

' - les comprimes pellicula gastroresistants de produits sondes pleins avec ou sans 
excipient sur lesquels a 6t6 pulverisee une solution d'agent filmogene et/ou plastifiant et 
autre excipient de quelque nature que ce soit, garantissant la qualite du film, 

- les g61ules pellicuiees gastroresistantes de produits solides pleins avec ou sans 
excipient sur lesquels a ete pulverisee une solution d'agent filmogene et/ou plastifiant et 
autre excipient de quelque nature que ce soit, garantissant la qualite du film. 

Avantageusement, les compositions susmentionnees peuvent se presenter sous forme de 
comprimes, de gelules, de sachets, ou de granules, gastroresistants, tels que decrits ci-dessus, 
ou toutes.autres formes et conditionnements appropries. 
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Ces difterentes formes peuvent £tre obtenues selon les m&hodes d£crites dans "Coated 
Pharmaceutical Dosage Forms", de Bauer, Lehmann, Osterwald et Rothgang, 6dit6 par 
Medpharm Scientific Publishers et dans "Pharmacotechnie Industrielle" de Yves Rossetto. 

L'invention a 6galement pour objet les adjuvants de nutrition caracteris6s en ce qu'ils 
5 contiennent une composition gastror&istante telle que d6finie ci-dessus, le cas ech6ant en 
association avec un v6hicule acceptable en alimentation. 

Avantageusement, les adjuvants de nutrition susmentionnes se pr&entent sous une 
forme pr€te & diluer ou k disperser dans un solvant aqueux. 

De pr6f6rence, les adjuvants de nutrition susmentionn6s se presentent sous forme de 
10 prise unitaire contenant environ 10 ou 25 mg jusqu'St environ 20 g ou 50 g d'au moins un 
compost de formule (I) defini ci-dessus. 

L'invention a plus particulierement pour objet rutilisation d'un adjuvant de nutrition 
tel que dfifini ci-dessus, dans le cadre du traitement des sujets en 6tat de d&iutrition, 



notamment : 



15 



20 



• des sujets ddnutris, 

• des sujets anorexiques, 

• des patients atteints de la gastroparesie, 

• des sujets dont le transit digestif est ralenti, 
•des sujets souffrant de malabsorption digestive, 

• des sujets dialysis, 

• des patients atteints de la maladie d 1 Alzheimer, 



25 



30 



• des personnes en situation d'hypercatabolisme, tels que : 

• des personnes atteintes d'insuffisance respiratbire, } 

• les persoones souffrant d'escarres, 

• les patients brul6s, 

• les patients canc6reux, 

• les patients atteints du SIDA, 

• les patients post-op6r6s, 

• les personnes en cours de cicatrisation de la muqueuse intestinale, 

• les patients polytraumatis6s, 

• les patients insuffisants cardiaques, 
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ou dans le cadre de la cicatrisation et de la stimulation de l'hormone de croissance, on de 
Tinsuline. 

L'invention a plus particuliferement pour objet 1'utilisation susmentionn6e d'un 
adjuvant de nutrition tel que defini ci-dessus, a raison d'une posologie journalise comprise 
5 entre environ 50 mg & environ 40 g. 

L'invention a 6galement pour objet toute composition pharmaceutique caract6ris6e en 
ce qu'elle contient une composition gastror&istante telle que d6finie ci-dessus, le cas 
ecteant en association avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

Avantageusement, les compositions pharmaceutiques susmentionn6es se pr^sentent 
10 sous une forme administrable par voie orale, ou par voie ent6rale, notamment sous une 
forme sfcche h diluer ou & disperser dans un solvant aqueux lorsqu'elle est sous une forme 
administrable par voie orale. Suivant le patient et le type et la s6v6rit£ de la maladie k 
traiter, le dosage classique des compositions pharmaceutiques est susceptible de varier entre 
environ 10 mg et environ 40 g d' ingredient actif. 
15 De preference, les compositions pharmaceutiques susmentionn6es sont administrables 

par voie orale et enterale, en dose unitaire de 25 mg k 10 g de principe actif (compost de 
formule (I)) par prise, et de preference de 100 mg k 5 g, a raison de 13t 2 prises par jour. 

L'invention concerne 6galement 1'utilisation d'une composition gastror£sistante telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des sujets 
20 denutris susmentionn6s, ou des animaux. 

L'invention a egalement pour objet 1'utilisation d'une composition gastroresistante 
telle que definie ci-dessus, pour la preparation d'un medicament destine au traitement des 
etats de denutrition susmentionnes, ou de pathologies humaines oy animales dans lesquelles 
sont impliques les neurones silencieux, telles que les pathologies du tube digestif, de la 
25 vessie et des voies biliaires, et plus particulierement au traitement symptomatique des 

r 

douleurs associees k ces pathologies, telles que les douleurs : 

• des troubles du transit et de l'inconfort intestinal lies aux troubles fonctionnels 
intestinaux (dyspepsies, syndrome de l'intestin irritable, colon irritable, ...)» 

• des voies biliaires, 

30 • dans la rectocolite hemorragique, 

• dans la maladie de Crohn, 

• dans l'ulcere gastrique et duodenal, 
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• dans la gastrite chronique, 

•dans le cancer colorectal ou gastrique, 

• dans la gastroenterite et la grippe intestinale, 

• li6es k une pseudo-obstruction intestinale ou colique, 

• dans ril6iteradique, 
•post-op6ratoires digestives ou visc6rales, 

• dans la diarrh6e, spasmes, constipations, m6gac61on, le megarectum, 

• des spasmes de la vessie, 

• de la par6sie vesicate. 

L'invention a plus particulierement pour objet 1'utilisation susmentionnte de 
compositions gastror6sistantes telles que definies ci-dessus, pour la preparation d'un 
medicament susceptible d'etre administre k raison d'une posologie journalise en principe 
actif comprise entre environ 1 mg/kg/jour k 1 g/kg/jour, de preference 20 k 200 mg/kg/jour 

par voies orale et enterale. 

L'invention concerne egalement 1'utilisation de compositions gastroresistantes 
comprenant au moins un compose de formule generate (Ibis) suivante : 

OQnl-Y,(Z5n2 « 

dans laquelle : 

- X et Z sont des acides amines identiques ou differents, naturels ou non, 

- Y est un c6toacide k chalne ramifi6e, 

- n x et n 2 , independamment Tun de l'autre, represented 0 ou 1, Tun au moins de n, et 
n 2 repr6sentant 1, ledit compose se pr6sentant sous forme de sel entre deux constituents X et 
Y, ou Y et Z, ou entre les trois constituants X, Y et Z, { 

pour la preparation d'un adjuvant de nutrition, ou d'un medicament, destines au traitement 
des etats de denutrition, ou de pathologies humaines ou animales dans lesquelies sont 

impliques les neurones silencieux. 

L'invention a plus particulierement pour objet 1'utilisation de compositions 
gastror6sistantes susmentionnees comprenant au moins un compose de formule (Ibis), pour la 
preparation d'un adjuvant de nutrition ou d'un medicament destine au traitement des 6tats de 
denutrition, notamment chez les sujets susmentionnes, ou dans le cadre de la cicatrisation et 
de la stimulation de l'hormone de croissance, ou de l'insuline. 
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L'invention concerne fegalement l'utilisation de compositions gastror6sistantes 
susmentionnees comprenant au moins un compose de formule (Ibis), pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement symptomatique des douleurs associees aux pathologies 
dans lesquelles sont impliqu6s les neurones silencieux. 

L'invention concerne plus particuli&rement l'utilisation de compositions 
gastror&istantes susmentionnees comprenant au moins un compost de formule (Ibis), pour la 
preparation d ? un medicament destine au traitement symptomatique des douleurs associees 
aux pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 

L'invention a plus particulikement pour objet l'utilisation de compositions 
gastroresistantes susmentionnees comprenant au moins un compose de formule (Ibis), pour la 
preparation d'un medicament destin6 au traitement symptomatique des douleurs list£es ci- 
dessus. 

L'invention concerne plus particuli&rement l'utilisation de compositions 
gastroresistantes susmentionnees comprenant au moins un compost de formule (Ibis) dans 
laquelle : 

- n Y et %, ind6pendamment l'un de l'autre, represented 0 ou 1, 1'un au moins de n x et 
n 2 representant 1, 

- X represente un aminoacide natural, sous reserve que lorsque n2 = 0 alors X 

represente un aminoacide basique tel que : 
. Tornithine, 
. Targinine, 
. la lysine, 
. ou, 1'histidine, 

- Y represente un cetoacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente un groupe &lkyle ou acide alcanoique ramifie, d'environ 1 k 
environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de formule (II) dans laquelle lorsque 
R represente : 

. -CH(CH3)2, ledit cetoacide est l'acide a-c6toisovaierique, 

. -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit c6toacide est V acide a-c6to p-methylvaierique, 

. -CH2-CH(CH3)2, ledit cetoacide est 1' acide a-c6toisocapro'ique. 
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Uinvention a plus particuliferement pour objet Putilisation de compositions 
gastroresistantes susmentionnees, comprenant au moins un compose de formule generate 
(Ibis) dans laquelle : 

- X represente I f arginine et Y represente l'acide a-ceto-isocaproique, a savoir 
5 l'a-ceto-isocaproate d'arginine, 

- X represente Tornithine et Y represente l'acide a-c6to-isocaproique, a. savoir 
Ta-c^to-isocaproate ^ornithine, 

- X represente Vornithine et Y represente l'acide a-c6to-p methylvaierique, a savoir 
Ta-ceto-p methylvalerate d ! ornithine, 

10 - X represente Farginine et Y represente l'acide a-ceto-p methylval^rique, a savoir 

Ta-ceto-P methylvalerate d'arginine, 

- X represente l'arginine et Y repr6sente l'acide ct-ceto-isovaierique, a savoir 
Fa-ceto-isovalerate d'arginine, 

- X represente l'ornithine et Y repr6sente l'acide a-ceto-isovaierique, a savoir 
1 5 Ta-ceto-isovaierate d'omithine. 

L'invention sera davantage illustree k l'aide de la description detailiee qui suit de la 
preparation des compositions gastroresistantes de l'invention et de leur proprietes 
atialg6siques mesur6es sur un modele de distension colique ainsi que de leur proprietes en 
tant qu'adjuvant de nutrition mesure sur un modele d'hypercatabolisme proteique. 

20 

I - Procede de preparation 

i 

1 - Materiel utilise 

Lit d'air fluidise Aeromatic® de type STREA 1 
25 Pompe peristaltique de type Bioblock® 
Etuve Memmert® 
Buse 0,8 mm d'ouverture 



30 
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2 - Matieres utilisees 





Pourn i s s put 


Microgranules T16-18 


SPCI/Mendell 


PVP K30 


BASF 


Eudragit L30D-55 


Rohm Pharma 


Tri&hyl Citrate (TEC) 


SPCI 


Eau bi-osmosee 





3 - Montage 

5 Une solution aqueuse (92,4 ml) contenant l'oc-cetoglutarate de di-ornithine (4,80 g) et de la 
PVPK30 (2,89 g) est pulv6ris6e sur des microgranules (300,1 g) pr6chauffSes 10 minutes a 
une temperature de 30 a 35°C, durant environ 113 minutes, k un debit de 1 ml/min sous 
une pression de 1 bar. 

La ventilation est rSgtee k 4 au d6but puis augmentee a 5, la temperature d'entree etant de 
10 43°C et la temperature de sortie de 37°C, on obtient 303,37 g de microgranules montees. 

4 - Pelllculage >r 
Le pelliculage a tit r6alis6e en 3 phases : 

a) l* 6 phase 

15 Une solution aqueuse (115 ml) contenant 268,6 g d'Eudragit et 8 g de Triethyl citrate est 
pulv6ris6e sur 200 g de microgranules pr6alablement obtenues durant 189 minutes a un 
debit de 1,6 ml/min, sous une pression de 1,1 bars. La ventilation est rfiglSe k 4,5 au debut 
puis augment6e k 5, la temperature d'entree est de 35°C et la temperature de sortie de 
30°C. 

20 On obtient 220 gde microgranules. 

b) 2^ phase 

Une solution aqueuse (247,8 ml) contenant 462,9 g d^udragit, 14,5 g de Triethyl citrate est 
pulveris6e sui 200 g de microgranules obtenues a la phase 1 durant 168 minutes, k un debit 
compris entre 1,8 et 2,6 ml/min sous une pression de 0,8 bar. La ventilation est r6gl6e k 
25 3,5, la temperature d'entree est de 36°C, la temperature de sortie est de 28°C. 
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On obtient 236 g de microgranules. 
c) 3 6me phase 

Une solution aqueuse identique a la phase 2 est pulv6risee sur 200 g de microgranules 
obtenues a la phase 2 durant 148 minutes dans les memes conditions que pr6cedemment 
5 hormis le d6bit qui est de 2,6 rru/min. 

On obtient 238 g de microgranules pelliculees qui contiennent chacune 6,4 fig 
dVcetoglutarate de (fc-ornithine, 3,86 M g de PVP, 469,81 jig d'Eudragit et 48,62 /ig de 
Triethyl citrate. 

II - Pharmacologic 

10 

Distension colique 

L'activite analg6sique a et6 6tudi6e sur un modele de douleur digestive chez le rat vigile. 
Cette douleur est provoqu6e par la distension du colon a l'aide d'un ballonnet. 

Protocole 

15 Les rats males Sgrague-Dawley d'environ 180 g a jeun depuis la veille sont utilis6s. Sous 
legere anesthesie au fluothane, une sonde intrarectale est introduite a 5 cm de l'anus et 1,5 
ml d'acide acetique a 1 % est injecte. Une heure trente apres l'irritation, un ballonnet en 
latex (0 a vide 2 mm, longueur 1 cm) mont6 sur un catheter en polyethylene est introduit 
dans le colon sur le site de 1' irritation. 

20 Le produit a tester ou le vehicule (eau distiUee) est adnunistr6 per os sous un volume de 1 
ml, puis le rat est mis en observation dans un cristallisoir. 

La distension du c61on est realisee 2h30 apres l'irritation. Elle est effectuee sous un volume 
fixe egal a 1,5 ml d'eau distill6e. La distension colique provoque une douleur digestive 
objectiv6e par des crampes abdominales dont le nombre reflete l'intensit6 de la douleur. La 
25 distension colique est maintenue pendant 10 minutes au cours desqueUes les crampes 
abdominales sont denombrees. 

L'analyse statistique est effectuee a l'aide du test de Dunnett qui compare un meme groupe 
d'animaux vehicule (40) a plusieurs groupes de rats (6 animaux par groupe) ayant repu les 
molecules 6tudi6es. Le seuil de signification est.fix6 a 5 %. 
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Les molecules sont testes par voie orale a 1-10-20 mg/kg. Elles sont solubilisees dans de 
l'eau distiltee. 

Le vehicule utilise comme placebo se compose d'eau distill6e. 
5 Rdsultats : tableaux I, EE, III, IV, et V, et figures 1 a 2 



Tableau 1(1) 

10 Modele de douleur yiscerale chez le rat 

Effet de 1' a-c6toglutarate de di-ornithine 

aux doses de 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. testee a pH6 et pHl 

15 



Nombre de crampes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 




V6hicule 


21 


4 


15 




1 mg/kg p.o. pH6 


14* 


. 2 


4 




1 mg/kg p.o. pHl 


22 


4 

1 — 


6 


tarate c 
Lthine 


10 mg/kg p.o. pH6 


13* 


6 


7 


cc-cetoglu 
di-ora 


10 mg/kg p.o. pHl 


- 20 


3 


7 


20 mg/kg p.o. pH6 


11* 


3 


4 




20 mg/kg p.o. pHl 


19 


7 


6 



* p < 0,05 versus v6hicule 
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Tableau 1(2) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet de 1 'a-c&oglutarate de mono-onuthine 

a 10 mg/kg p.o. test6 h pH6 et pHl 



Nombre de crampes abdominales 





Moyenne 


heart-type 


P-fForti-f 

jijjecuj 


V6hicule 


20 


4 


8 


itarate de 


10 mg/kg p.o. 
pH6 


10* 


6 


8 


1 1 

I § 


10 mg/kg p.o. 
pHl 


17 


3 


8 



5 * p < 0,05 versus v^hicule 



Tableau I (3) 

Modele de douleur viscerale chez le rat 
1 0 Effet de V oc-cetobutyrate d'arginine & 10 mg/kg p.o teste &LpH6 et pHl . 



Nombre de crampes abdominales ' 




Moyenne 


Ecart type 




V&iicule 


- 19 


3 


10 


ityrate 
nine 


10 mg/kg p.o. 
pH6 


9 * 


3 


10 


1 * 

a 


10 mg/kg p.o. 
pH 1 


15 


9 


10 



* p < 0,05 versus v6hicule 
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Tableau II (1) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet du melange acide a-c6toglutarique-ornithine (rapport h2) 

5 aux doses de 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. acidifi6es a pHl puis neutralises k pH6 



Nombre de crampes abdominales 




iviuycfifia 


U/CCl f I "type 


Vffertif 


Whicule 


17 


3 


8 


acide a-cetoglutarique 4- 
ornithine 


1 mg/kg p.o. 


15 


4 


8 


10 mg/kg p.o. 


17 


4 


7 


20 mg/kg p.o. 


19 


6 


8 



Tableau H (2) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet de rcc-c6toglutarate de di-ornithine test6 par voie orale 

10 aux doses de 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. acidifies & pHl puis neutralises h pH6 



Nombre de crannies abdominales 

1 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


Vehicule 


'20 


1 


5 


a-cetoglutarate de 
di-ornithine 


1 mg/kg p.o. 


20 


1 


6 


10 mg/kg p.o. 


20 


. 4 


6 


20 mg/kg p.o. 


21 


4 


6 
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Tableau III 
Modgjg de douteur vfcclrale chez le rat 
Effet de l'a-c6toglutarate de di-ornithine 

& 1 mg/kg p.o. administr6 dans des micro-granules gastro-r6sistantes 



Nombre de crampes abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


V6bicule 


19 


7 


8 


Micro-granules neutres 


19 


3 


8 


1-1 

? '-3 

£5 


enrob6 dans des 
micro-granules 
neutres 
1 mg/kg p.o. 


15 


6 


8 


Enrob6 dans des 
micro-granules 
gastro-resistantes 
1 mg/kg p.o. 


7* 


4 


8 



* p < 0,05 versus v6hicule 



Tableau IV 

Effet de mi cro granules gastror&istantes d'a-cetoglutarate de dt-orp ithinft a differentes 

doses administrees per os 





Nombre de contractures abdominales 




Moyenne 


Ecart-type 


Effectif 


Microgranules 
gastroresistantes 
d'a-cetoglutarate de 
di-ornithine 


Temoin 


18 


4 


4 


0,1 mg/kg p.o. 


21 


3 


4 


0,25 mg/kg p.o. 


12* 


4 


3 


0,5 mg/kg p.o. 


9* 


3 


4 


1 mg/kg p.o. 


7* 


3 


4 



p < 0,05 versus vehicule 
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Tableau V(l) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 
Effet de l'a-c6toglutarate de di-ornithine teste par voie orale 

aux doses de 0,1 - 1 - 10 et 20 mg/kg p.o. 



Nombre de crampes abdominales 




Moyerme 


Ecart-type 


Effectif 


Vebicule 


23 


5 


6 


a-cetoglutarate de di- 
ornithine 


0,1 mg/kg p.o. 


18 


3 


7 


1 mg/kg p.o. 


14* 


2 


4 


10 mg/kg p.o. 


9* 


4 


6 


20 mg/kg p.o. 


8* 


3 


5 



* p < 0,05 versus v6hicule 

Tableau V(2) 
Modele de douleur viscerale chez le rat 



Effet de l'a-c6toglutarate de di-orrrithine teste par voie duodfinale 



Nombre de crampes abdominales 




Moyerme 


Ecart-type 


Effectif 


V6hicule 


25 


5 f 


4 


a-cetoglutarate de di- 
ornithine 


0,01 mg/kg id. 


14 


6 


4 


0,1 mg/kg i.d. 


11* 


2 


6 


1 mg/kg i.d. 


9* 


3 


6 


10 mg/kg i.d. 


9* 


5 


4 



p < 0,05 versus v&iicule 
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Hvpercatabolisme proteique. evolution pondfrale et effet secondaire 

5 L'irritation du cdlon k l'acide antique 4% provoque chez le rat une pertfc de poids 
d'environ 10 k 15%. Ce stress chimique constitue un bon modele d'hypercatabolisme pour 
rechercher Tactivit6 nutritionnelle des molficules 6tudi6es. 

10 Protocole. 

L'gvolution pondfrale est enregistr£e pendant 12 jours chez des rats femelles Wistar aprfcs 
avoir subi une irritation du cdlon k l'acide ac6tique 4%. 

Des rats femelles Wistar d'environ 250g k jeun depuis 48h sont anesthesiees k l'balothane. 

15 Le cdlon est irrite a l'acide ac&ique dilue (1,5 ml d'une solution a 4% sont introduits par 
voie rectale k 5cm de la marge anale).A leur r6veil, les animaux r6partis 5 par cage sont 
alimentSs et abreuves ad libitum. Deux jours plus tard, les animaux sont r6partis en 3 
groupes de rats de poids homogenes (sont exclus de l'6tude ,les rats dont la perte de poids 
est inf6rieure k 5g ou sup&ieure k 30g). 

20 Le produit a tester ou le v6hicule (eau distillee) est administre par voie orale deux fois par 
jour, entre 8h et lOh le matin et entre 15h et 16h l'apr&s midi. 

L' Evolution ponderale est enregistr6e pendant 12 jours. Le poids des animaux est mesur6 en 

grammes k l'aide d'une balance. f 

L'analyse statistique est effectu6e k l'aide du test de Dunnett qui compare un m&ne groupe 
25 d'animaux v6hicule (50) k plusieurs groupes de rats (effectif compris entre 9 et 19 selon le 

groupe) ayant re?u Tune des mol6cules etudiees. Le seuil de signification est fixe a 5%. 

L'analyse statistique de l'effet secondare diarrhee est effectuee a l'aide d'un test de x q^ 

compare le groupe d'animaux ayant re?u la composition gastror&istante au groupe ayant re9U 

la composition non gastror6sistante sur les caractfcres diarrhfee / non diarrhee. Le seuil de 
30 signification est fix6 k 1 %. 
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Les molecules sont testes par voie orale : 

- en solution k pH control^ a 1 et 3 mg / kg p.o.; Les produits sont solubilises dans l'eau 
distillde, pour les solutions pH 6, en presence d'acide chlorhydrique 1 N pour les solutions 
pH I. Le pH est controle & Taide d'un pH metre. Le v6hicule utilis6 comnae placebo se 

5 compose d'eau distill6e. 

- sous forme seche dans une composition gastroresistante versus composition non 
gastror6sistante, k 1 ,2 mg / kg p.o.. 

Resultats 

10 

- Etude en solution : 

Dans le groupe de rats v6hicuie, le poids initial & Jl est 6gal i 204 ± llg. Les animaux 
atteignent 248 ± 20g a J12 (N=50). A J12, le poids des animaux est significativement 
(p<0.05) sup6rieur dans les groupes ou les rats ont re9u de Ta-c6toglutarate de di-ornithine 
15 & 1 et 3mg/kg p.o. a pH=6. 

resultats : tableau VI et figure 3 
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Tableau VI 
Module de denutrition chez le rat 
Evolution ponderale (g) chez le rat 

5 Effet de l 1 ct-cetoglutarate de di-ornithine pH6 versus pHl 
test6 aux doses de 1 et 3 mg/kg p.o. 



Jours 


V6hicule 


1 mg (pHl) 


1 mg (pH6) 


3 mg (pHl) 


3 mg (pH6) 


cjiectu 




lO 




11 


Q 

y 


ji 


204 ±11 


204 ±8 


209 ± 10 


205 ±7 


209 ± 10 


J2 


202 ± 14 


203 ± 10 


213 ± 16 


206 ± 11 


213 ± 15 


J3 


205 ± 17 


207 ±13 


221 ± 19 


207 ± 11 


219 ± 19 


J4 


210 + 20 


213 ± 17 


229* ± 18 


210 ± 14 


226 ±20 


J5 


215 ± 22 


219 ±16 


235* ± 18 


215 ± 16 


232* ± 18 


J8 


j 232 ± 22 


241 ±11 


255* ± 19 


230 ± 21 


247* ±20 


J9 


237 ±21 


246 ±11 


259* ± 19 


236 ± 21 


251* ± 19 


J10 


241 ±20 


248 ± 13 


262* ± 18 


239 ± 20 


258* ±20 


Jll 


245 ±20 


253 ± 11 


268* ± 19 


240<± 21 


265* ±21 


J12 


248 ± 20 


256 ±11 


274* ± 18 


244 ±20 


271* ±21 



Poids moyen exprim6 en grammes ± son 6cart type (SD) 
* p < 0,05 versus v6hicule 

10 

- Etude sous forme seche : 
Dans le groupe de rats ayant re9u la composition non gastror6sistante, le poids initial k J 1 est 
6gal a 197 ± 7 g. Les animaux atteignent 230 ± 28 g a J 12, (N = 10). Dans le groupe de rats 
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traites par la composition gastror&istante, le poids des animaux est significativement 
sup6rieur dbs J 5 (p < 0,05). 

Les r6sultats sont d6crits dans le tableau VII et figure 4. 

L'effet secondaire diarrhees est significativement diminue dans le groupe traite par la forme 
5 gastrorfeistante versus le groupe trait6 par la forme non gastror6sistante, au risque a = 1 % 
(resultats tableau VIII). 

Tableau VII 
Modele de dSnutrition chez le rat 

Evolution pond6rale (g) chez le rat 
1 0 Effet de Ta-cetoglutarate de di-ornithine composition gastror6sistante versus composition non 
gastror6sistante, 

Test6 k la dose de 1,2 mg/kg p.o. 





Non gastror6sistant 


Gastror&istant 


Jours 


1,2 mg/kg 


1,2 mg/kg 


Effectif 


10 


10 


Jl 


197 ±7 


198 ±6 


J2 


198 ±11 


201 ±8 


J3 


203 ± 14 


211 ±12 


J4 


214 ±17 


220±11 


J5 


216 ±20 


229 ±12* 


J6 


221 ± 17 


233 ±12* 


J7 


225 ±21 


237 ±10* 


J8 


225 ±26 


239 ±12* 


39 


221 ±32 


242 ± 12* 


310 


226 ±29 


245 ± 11* 


Jll 


227 ±31 


250 ±11* 


J12 


230 ±28 


253 + 10* 



1 5 Poids moyen exprime en grammes ± son 6cart-type (SD) 
* p < 0,05 versus v6hicule 
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Tableau VIII 
Module de denutrition chez le rat 
5 fEffet secondaire diarrh^e) 





Non gastroresistant 


Gastroresistant 


Diarrh6es 


84 


53* 


Non diarrhGe 


36 


67 



L6gendes des figures 

10 

- figure 1 : Effet de microgranules gastror&istantes d'a-cetoglutarate de di-ornithine sur 
le nombre de contractures abdominales. 

- figure 2 : Effet de roc-c6toglutarate de di-ornithine sur le nombre de crampes 
15 abdominales. 

- figure 3 : Effet de l'a-c6toglutarate de di-ornithine en solution sur revolution pond6rale 
chez le rat. 

20 - figure 4 : Effet de Tcc-c&oglutarate de di-ornithine en composition gastror6sistante sur 
revolution pondfirale chez le rat. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition gastroresistante comprenant au moins un compost de formule generate 
(I) suivante : 

5 QkLiXma © 

dans laquelle : 

- X et Z sont des acides amines identiques ou difKrents, naturels ou non, 

- Y est un c&oacide k chatae linSaire non ramifiee, 

- n 2 et independamment Pun de Pautre, represented 0 ou 1, Tun au moins de n x et 
10 repr&entant 1, ledit compost se pr6sentant sous forme de sel entire deux constituants X et 

Y, ou Y et Z, ou entre les txois constituants X, Y et Z. 

2. Composition gastroresistante selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend au moins un compose de formule (I), en association avec un vehicule 

15 gastror6sistant physiologiquement stable, ledit compose au sein de la composition, etant 
stable en milieu neutre et k pH inferieur a 6, jusqu'Si un pH d 1 environ 1. 

3. Composition gastroresistante selon la revendication 1 ou 2, comprenant au moins un 
compost de formule generate (I) dans laquelle : 

20 - % et n 2 , independamment Tun de Pautre, represented 0 ou 1, Tun au moins de n x et 

i^repr&sentant 1, 

- X repr6sente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsque n2 = 0 alors X 

represente un aminoacide basique tel que : 
. l'ornithine, 
25 . rarginine, 

. la lysine, 
. ou, Thistidine, 

- Y represente un c6toacide de formule (II) suivante : 

R-CO-COOH (II) 
30 dans laquelle R repr6sente un groupe alkyle ou acide alcanoique lineaire, d'environ I k 

environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de formule (II) dans laquelle lorsque 
R represente: 
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REVENDICATIONS 

1. Composition gastroresistante comprenant au moins un compost de fonnule gen6rale 
(I) suivante : 

5 (X)ni,Y s (Z)n2 00 

dans laquelle : 

- X et Z sont des acides amines identiques ou diffgrents, naturels ou non, 

- Y est un c&oacide a chaine lin6aire non ramifiee, 

- nj et n 2 , ind6pendamment l'un de 1'autre, repr£sentent 0 ou 1, Tun au moins de n x et 
10 nj repr6sentant 1, ledit compose se prfeentant sous forme de sel entre deux constituants X et 

Y, ou Y et Z, ou entre les trois constituants X, Y et Z. 

2. Composition gastroresistante selon la revendication 1, caract6risee en ce qu'elle 
comprend au moins un compose de fonnule (I), en association avec un v6hicule 

15 gastror&istant physiologiquement stable, ledit compose au sein de la composition, etant 
stable en milieu neutre et k pH inferieur a 6, jusqu'a un pH d'environ 1. 

3. Composition gastroresistante selon la revendication 1 ou 2, comprenant au moins un 
compos6 de fonnule g6nerale (I) dans laquelle : 

20 - n> et inddpendamment Tun de l'autre, represented 0 ou 1 , Tun au moins de n x et 

%representant 1, 

- X represente un aminoacide naturel, sous reserve que lorsque n2 = 0 alors X 

represente un aminoacide basique tel que : 
. l'ornithine, 
25 . Targinine, 

. la lysine, 
. ou, lliistidine, 

- Y represente un cetoacide de fonnule (II) suivante : 

R-CO-COOH (TO 

30 dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanolque lineaire, d ! environ 1 k 

environ 10 atomes de carbone, notamment un cetoacide de formule (II) dans laquelle lorsque 
R represente: 



26 



WO 02/078676 PCT7FR02/01061 
. -CH3, ledit cetoacide est l'acide pyruvique, 
. -CH2-CH3, ledit c6toacide est l'acide a -c&obutyrique, 
. ^(CH2)2-COOH, ledit cetoacide est l'acide a -cetoglutarique, 
. -(CH2)3-COOH, ledit c6toacide esU'acide a -cetoadipique, 
5 - Z repr6sente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi paraii 

rornithine, Varginine, la lysine, Thistidine, la proline, ou la glutamine. 

4. Composition gastroresistante selon Tune des revendications 1 k3 9 caracterisee en ce 
quelle comprend au moins un compose choisi paxmi ceux de forraule (I) dans laquelle : 

10 -ni -l,etn2 = 0ou 1, 

- X repr£sente un acide amin£ choisi panni rornithine, la lysine, ou Targinine, . 

- Y represente un c6toacide choisi parmi l'acide a-c6toglutarique, ou l'acide a- 
c6tobutyrique, 

- et, lorsque n2 = 1, Z represente un acide amine naturel, notamment rornithine, 
1 5 l'arginine, la proline, ou la glutamine. 

5. Composition gastroresistante selon Tune des revendications 1 k 4, caracterisee en ce 
que les composes sont choisis parmi ceux de formule (I) dans laquelle : 

- ni^l,etn2 = 0, 

20 - X represente 1'ornithine et Y repr6sente l'acide a-cetoglutarique, a savoir 
l'a-c6toglutarate de mono-ornithine, 

- X represente rornithine et Y represente l'acide a-cetobutyrique, k savoir 
r<x-c6tobutyrate de mono-ornithine, ' 

- X represente l'arginine et Y represente l'acide a-c6tobutyrique, a savoir 
25 l'a-c6tobutyrate d'arginine, 

- X represente la lysine et Y represente l'acide <x-c6tobutyrique, a savoir 
1'a-cetobutyrate de lysine, 

- X represente lliistidine et Y represente l'acide a-c6tobutyrique, k savoir 
l'ot-cetobutyrate dTristidine. 

30 
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. -CH3, ledit c6toacide est 1'acide pyruvique, 
. -CH2-CH3, ledit c&oacide est 1'acide a -cetobutyrique, 
. -(CH2)2"COOH, ledit cetoacide est 1'acide a -cetoglutarique, 
. -(CH2)3-COOH, ledit cetoacide est Facide a -c6toadipique, 
5 - Z reprfcsente un aminoacide naturel, notamment un aminoacide choisi panrd 

rornithine, rarginine, la lysine, Thistidine, la proline, ou la glutamine. 

4. Composition gastror&istante selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisee en ce 
qu ! elle comprend au moins un compose choisi panni ceux de formule (I) dans laquelle : 

10 -nj = l,etn2= = 0ou 1, 

- X repr6sente un acide amin6 choisi panni Tornithine, la lysine, ou rarginine, . 

- Y represente un c6toacide choisi panni 1'acide a-cetoglutarique, ou 1'acide a- 
cetobutyrique, 

- et, loisque n2 = 1, Z represente un acide amine naturel, notarament rornithine, 
15 l'arginine, la proline, ou la glutamine. 

5. Composition gastror&istante selon Tune des revendications 1 k 4, caract6ris6e en ce 
que les composes sont choisis paimi ceux de formule (I) dans laquelle : 

- ni = l,etn2 = 0, 

20 - X represente rornithine et Y repr6sente 1'acide <x-c6toglutarique, a savoir 

Ta-c6toglutarate de mono-ornithine, 

- X represente l'ornithine et Y represente 1'acide • oc-cetobutyrique, a savoir 
ra-c6tobutyrate de mono-ornithine, ' 

- X represente rarginine et Y represente 1'acide a-c6tobutyrique, a savoir 
25 Ta-c6tobutyrate d'arginine, 

- X repr6sente la lysine et Y represente 1'acide cc-cetobutyrique, a savoir 
l'ct-cetobutyrate de lysine, 

- X represente ITiistidine et Y represente 1'acide oc-cetobutyrique, a savoir 
l ! a-c6tobutyrate d'histidine. 

30 
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6. Composition gastroresistante selon Tune des revendications 1 k 4, caracterisee en ce 
que les composes sont choisis parmi ceux de formule (J) dans laquelle : 

-ni = l,etn2= s 1, 

- X represente Tornithine, Y repr6sente Tacide a-cetoglutarique, et Z repr6sente 
5 l'ornithine, k savoir l ! a-c6toglutarate de di-ornithine, 

- X represente Targinine, Y represente Tacide cc-cetoglutarique, et Z represente 
i'argirrine, a savoir l r a-c6toglutarate de di-arginine, 

- X represente Vornithine, Y represente l'acide a-cetoglutarique, et Z represente la ; 
glutamine, k savoir Vcc-c6toglutarate d'ornithi^e et de glutamine, 

10 - X represente Tornithine, Y represente Vacide a-c6toglutarique, et Z repr6sente la 

proline, a savoir Ta-cetoglutarate d'oxnithine et de proline. 

7. Composition gastroresistante selon rune des revendications 1 a 4, caracterisee en ce 
que Ie compose est 1'oc-cetoglutarate de di-ornithine. 

15 

8. Composition gastroresistante selon Tune des revendications 1 a 7, caracterisee en ce 
que les composes de formule (I) sont tels que la proportion en poids des differents 
constituants X, Y, et/ou Z, est de preference comprise entre 0,8 et 1,2, de sorte que Ja somme 
des proportions de chacun des constituants est egale a 2 dans un sel entre deux constituants, 

20 ou est egale k 3 dans un sel entre trois constituants. 

9. Composition gastroresistante selon rune des revendications 1 k 8, caracterisee en ce 
que les composes de formule (I) sont tels que les differents constituants X et Y, ou Y et Z, ou 
X, Y et Z sont dans un rapport equimolaire, c ! est-&-dire que chacun des constituants est dans 

25 une proportion en poids de 1, de sorte que la somme des proportions de chacun des 
constituants est egale k 2 dans un sel entre deux constituants X et Y, ou Y et Z, ou est egale k 
3 dans un sel entre les trois constituants X, Y et Z. 

10. Composition gastroresistante selon Tune des revendications 1 k 9, caracterisee en ce 
30 que le vehicule gastroresistant physiologiquement stable est choisi parmi : 

- les microgranules gastroresistantes, 

- les microgranules pellicuiees gastroresistantes, 

- les nanoparticules, ou nanospheres, gastroresistantes, 
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- les microspheres gastroresistantes, 

- les microcapsules gastroresistantes, 

- les granules gastroresistants, 

- les granules pellicula gastroresistants, 
5 - les liposomes gastroresistants, 

- les liposomes pellicules gastroresistants, 

- les lyocs gastroresistants, 

- les lyocs pellicula gastroresistants, 

- les pompes osmotiques dans un enrobage gastror6sistant, 
10 - les gommes, 

- les spheroides gastroresistants, 

- les spherules gastroresistantes, 

- les sph6roides pellicules gastror6sistants, 

- les spherules pelliculees gastror6sistantes, 
15 - les comprimes pellicules gastroresistants, 

- les gfilules pellicuiees gastroresistantes. 

11. Composition gastror6sistante*selon Tune des revendications 1 a 10, caracteris£e en**- 
ce qu ! elle se pr£sente sous forme de comprim6s, de gelules, de sachets, ou de granules 

20 gastrordsistants. 

12. Adjuvant de nutrition caract£ris6 en ce qu'il contient une composition 
gastrorfisistante selon Tune des revendications 1 k 11, le cas 6eh6ant en association avec un 
v6hicule acceptable en alimentation. 

25 

13. Adjuvant de nutrition selon la revendication 12, caracteris6 en ce qu'il se pr6sente 
sous une forme prSte k diluer ou k disperser dans un solvant aqueux. 

14. Adjuvant de nutrition selon la revendication 12 ou la revendication 13, caract6ris6 
30 en ce qu'il se pr&ente sous forme de prise unitaire contenant environ 25 mg k environ 20 g 

d'au moins un compose de la composition, pour une posologie journalise comprise entre 
environ 25 mg k environ 40 g. 
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- les microspheres gastror£sistantes, 

- les microcapsules gastrorSsistantes, 

- les granules gastrorSsistants, 

- les granules pellicul6s gastroresistants, 
5 - les liposomes gastroresistants, 

- les liposomes pellicules gastroresistants, 

- les lyocs gastroresistants, 

- les lyocs pellicules gastroresistants, 

- les pompes osmotiques dans un enrobage gastror6sistant, 
10 -lesgommes, 

- les spheroides gastroresistants, 

- les spherules gastroresistantes, 

- les spheroides pellicules gastroresistants, 

- les spherules pellicul6es gastroresistantes, 
15 - les comprimes pellicules gastroresistants, 

- les g6Iules pellicuiees gastroresistantes. 

11. Composition gastror6sistante*selon Tune des revendications 1 a 10, caract6ris6e en ^ 
ce qu'elle se pr£sente sous forme de comprimes, de g61ules, de sachets, ou de granules 

20 gastroresistants. 

12. Adjuvant de nutrition caract£ris£ en ce qu'il contient une composition 
gastror6sistante selon Tune des revendications 1 k 11, le cas 6ch6ant en association avec un 
vShicule acceptable en alimentation. 

25 

13. Adjuvant de nutrition selon la revindication 12, caracterise en ce qu f il se pr£sente 
sous une forme prdte k diluer ou k disperser dans un solvant aqueux. 

14. Adjuvant de nutrition selon la revendication 12 ou la revendication 13, caract6ris6 
30 en ce qu'il se pr6sente sous forme de prise unitaire contenant environ 25 mg k environ 20 g 

d'au moins un compose de la composition, pour une posologie journaliere comprise entre 
environ 25 mg k environ 40 g. 
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15. Composition pharmaceutique caract6ris£e en ce quelle contient une composition 
gastror&istante selon l'une des revendications 1 k 11, le cas ech6ant en association avec un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

5 

16. Composition pharmaceutique selon la revendication 15, caract6ris6e en ce qu'elle 
se presente sous une forme administrable par voie orale, ou par voie entfirale, notamment 
sous une forme sfcche k diluer ou k disperser dans un solvant aqueux iorsqu'elle est sous une ; 
forme administrable par voie orale. 

10 

17. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 ou la revendication 16, 
caracteris6e en ce qu'elle est administrable par voie orale sous forme de prise unitaire 
contenant environ 25 mg a environ 20. g de compose de la composition, pour une posologie 
journaliere enprincipe actif comprise entre environ 1 mg/kg/jour k 1 g/kg/jour. 

15 

18. Utilisation de compositions gastroresistantes comprenant au moins un compose de 
formule generate (Ibis) suivante : 

P9nl>Y,(Z)n2 

dans laquelle : 

20 - X et Z sont des acides amines identiques ou diff6rents, naturels ou non, 

- Y est un c6toacide k chaine ramiftee, 

- n x et n 2 , ind6pendamment l'un de l'autre, repr&entent 0 ou 1, 1'un au moins de n x et 
n 2 repr6sentant 1, ledit compos6 se pr6sentant sous forme de sel eijtre deux constituants X et 
Y, ou Y et Z, ou entre les trois constituants X, Y et Z, 

25 pour la preparation d'un adjuvant de nutrition, ou d'un medicament, destines au traitement 
des 6tats de d6nutrition, ou de pathologies humaines ou animales dans lesquelles sont 
impliquds les neurones silencieux. 

19. Utilisation de compositions gastroresistantes selon la revendication 18, pour la 
30 preparation d'un adjuvant de nutrition ou d'un m6dicament destinS au traitement des 6tats de 

d6nutrition chez : 

• les sujets d6nutris, 

30 
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•les sujets anorexiques, 

• les patients atteints de la gastropar&ie, 

• les sujets dont le transit digestif est ralenti, 

• les sujets souffrant de malabsorption digestive, 

• les patients atteints de la maladie d' Alzheimer, 

• les personnes en situation d'hypercatabolisme, tels que : 

• les personnes atteintes d f insuffisance respiratoire, 

• les personnes souffrant d'escarres, 

• les patients bruies, 

• les patients canc6reux, 

• les patients atteints du SIDA, 

• les patients post~op6r6s, 

• les personnes en cours de cicatrisation de la muqueuse intestinale, 

• les patients polytraumatisfes, 

• les patients insuffisants caxdiaques, 

ou dans le cadre de la cicatrisation et de la stimulation de l'hormone de croissance, ou de 
l'insuline. 

20. Utilisation de compositions gastroresistantes selon la revendication 18, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement symptomatique des douleurs associees 
aux pathologies dans lesquelles sont impliqu6s les neurones silencieux. 

21. Utilisation de compositions gastroresistantes selon la revendication 20, pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement symptomatique des douleurs associees 
aux pathologies du tube digestif, de la vessie et des voies biliaires. 

22. Utilisation de compositions gastroresistantes selon la revendication 20 ou 21, pour 
la preparation d'un medicament destine au traitement symptomatique des douleurs : 

•des troubles du transit et de Tinconfort intestinal lies aux troubles fonctionnels 
intestinaux (dyspepsies, syndrome de Tintestin irritable, cdlon irritable, ...), 

• des voies biliaires, 

• dans la rectocolite h6morragique, 
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• dans la maladie de Crohn, 

• dans l'ulcfcre gastrique et duodenal, 

• dans la gastrite chronique, 

• dans le cancer colorectal on gastrique, 

• dans la gastroent6rite et la grippe intestinale, 

• H6es k une pseudo-obstruction intestinale ou colique, 

• dans Til6ite radique, 

• post-operatoires digestives ou visc6rales, 

• dans la diarrh£e, spasmes, constipations, megacolon, le m6garectum, 

• des spasmes de la vessie, 

• de la par6sie vdsicale. 

23. Utilisation de compositions gastror&istantes selon Tune des revendications 18 k 22, 
comprenant au moins un compose de fonnule generate (Ibis) dans laquelle : 

- nj et n 2 , independamment Tun de l'autre, repr6sentent 0 ou 1, Tun au moins de n x et 
n 2 representant 1, 

- X represente un aminoacide naturel, sous r6serve que lorsque n2 = 0 alors X 

repr6sente un aminoacide basique tel que : 
. l f ornithine, 
. rarginine, 
. la lysine, 
. ou, 1'histidine, 

- Y represente un c6toacide de fonnule (II) suivante : j 

R-CO-COOH (II) 
dans laquelle R represente un groupe alkyle ou acide alcanoi'que ramifie, d'environ 1 k 

r 

environ 10 atomes de carbone, notamment un c6toacide de fonnule (II) dans laquelle lorsque 
R represente : 

. -CH(CH3)2, ledit c6toacide est l'acide a-cetoisoval6rique, 

. -CH(CH3)-CH2-CH3, ledit c6toacide est l'acide a-c6to p-m6tbylvaierique, 

. -CH2-CH(CH3)2, ledit cdtoacide est l'acide a-cetoisocaproique. 
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24. Utilisation de compositions gastror6sistantes selon Tune des revendications 18 k 23, 
comprenant au moins un compos6 de formule g6n6rale (Ibis) dans laquelle : 

- X represente Targinine et Y represente l'acide a-c6to-isocapro'ique, a savoir 
l'a-ceto-isocaproate d'arginine, 

5 - X represente rornithdne et Y represente l'acide <x-c6to-isocaproIque, k savoir 

l'a-ceto-isocaproate d ! ornithine, 

- X represente i'onrithine et Y represente l'acide a-c6to-P methylval6rique, a savoir 
l f a-ceto»(5 xn6thylval6rate d'ornithine, 

- X represente l'arginine et Y represente l'acide a-c6to~P methylvalerique, a savoir 
10 rcc-ceto-p m6thylvalerate d'arginine, 

- X represente l'arginine et Y represente l'acide oc-ceto-isovaierique, a savoir 

ra-c6to-isovalerate d'arginine, 

- X represente Tornithine et Y repr6sente l'acide oc-ceto-isoval&ique, & savoir 
l'a-c6to-isoval6rate d'ornithine. 
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Figure 1 



Microgranules gastroresistantes d'alphac6toglutarate de di- 
ornithine 



* p<0.05 versus lot mterogranules neutres (test de Dunnett) 
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Figure 2 




Vehicule 0,1 mg/kg 1 mg/kg 10mg/kg 
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Figure 3 
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Figure 4 
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